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物である Cyanidin-3-glucoside (Cy3G)が骨格筋細胞における Peroxisome proliferator-activated 






  本研究ではまず、Cy3G の骨格筋における代謝制御と運動への影響について評価を行った。骨格筋におけ
る乳酸代謝は運動において重要な役割を担っており、運動を行うと血中の乳酸値は上昇するが、骨格筋は
血中の乳酸を monocarboxylate transporter 1 (MCT1)から細胞内に取り込み、lactate dehydrogenase (LDH) 
Bによりピルビン酸に変化することで乳酸をエネルギー源として利用する。これら乳酸代謝に関わる MCT1、
LDH Bの発現は PGC-1α によって制御される。著者は、マウスに Cy3Gの経口投与と 1日おきに強制水泳試
験(体重の 5%の重りを負荷)を 15 日間行い、最大遊泳時間、運動前後の乳酸値・血糖値を測定し、Cy3Gの
投与によるマウスの遊泳時間(疲労困憊になるまでの時間)の増加、運動後の乳酸値上昇の抑制を確認した。
また、Cy3G＋運動群では水＋運動群に比べ、腓腹筋、大腿二頭筋における PGC-1αと MCT1、LDH Bの発現
が増加し、さらに乳酸産生に関わる LDH Aの発現も減少した。さらに著者は、C2C12筋管細胞(骨格筋の培
養細胞)を用いて PGC-1αの発現増加の作用機序について解析し、Calcium/calmodulin-dependent protein 
kinase kinase (CaMKK)の阻害剤によって Cy3Gによる PGC-1αの発現増加が抑制されることに加え、その
上流に位置する細胞内 Ca2+濃度と細胞内 cAMP 濃度の上昇を見出した。細胞内 cAMP 濃度の上昇は筋小胞体
からの Ca2+流出を誘導することから、Cy3G は細胞内 cAMP 濃度の上昇により細胞内 Ca2+濃度を増加させ、
CaMKKを活性化することで PGC-1αの発現増加を誘導することが示唆された。また、細胞内 cAMP によって
活性化される cAMP response element binding protein (CREB)の発現も増加傾向を示したことから、Cy3G










マーカー遺伝子である T-box transcriptional factor (TBX1)、Cbp/p300-interacting transactivator 1 
(CITED1)の発現増加などのベージュ脂肪細胞の表現型が誘導されることを確認した。これらベージュ脂肪
細胞のマーカー遺伝子の発現誘導は脂肪細胞分化の初期段階から認められ、Cy3Gは細胞分化の初期段階に




               審   査   の   要   旨 
 




病予防効果を示すことを見出している。これらの結果から、Cy3G は細胞内 cAMP 濃度の上昇を介して
PGC-1α の発現を上昇させることで生体内の代謝環境を改善し、生活習慣病予防に貢献する可能性が期待
された。 
平成２９年１月２０日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査及び最終試
験を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。その結果、審査委員全
員によって合格と判定された。 
よって、著者は博士（環境学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものとして認める。 
